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（DRG）の p38MAPK リン酸化を誘導し痛覚過敏を引き起こすと仮説し，p38MAPK 阻害剤を用いて
検証し，脊髄性機序としてレミフェンタニルが脊髄ダイノルフィンの発現を増加しブラジキニン受
容体(BK)に働いて痛覚過敏を引き起こすと仮説し，BK 拮抗薬を用いて検証した． 
 雄性 SD ラットを用い，レミフェンタニルを 60 分間持続投与し行動解析した．レミフェンタニル
と MNX の同時投与群(MNX 群)とレミフェンタニルとナロキソンの同時投与群（ナロキソン群）を
作成し，同様に行動解析を行った．レミフェンタニル投与後に L5DRG を採取し，免疫組織化学法，
ウエスタンブロッティングにより p-p38MAPK の発現を評価した．同モデルラットの L4-L5 脊髄組
織を採取し，PDYN の発現を Real-time (RT)-PCR にて評価した．同モデルラットに投与 8 日後に BK
拮抗薬 HOE-140 を投与し行動解析した． 
レミフェンタニル投与により 2 相性の痛覚過敏が観察された．ナロキソンは第 1 相と第 2 相の痛
覚過敏を抑制したが，MNX は第 1 相のみを抑制した．すなわち，第 1 相は末梢性機序，第 2 相は脊
髄性機序という 2 つのメカニズムが痛覚過敏の成立に関与することが示唆された．第 1 相において
DRG の p-p38MAPK 発現は増加し，これは MNX 投与により抑制された．また，p38MAPK 阻害剤は
第 1 相の痛覚過敏だけを抑制した．よって，第 1 相痛覚過敏は p38MAPK のリン酸化による一次知
覚神経の神経感作が原因と考えられる．一方，MNX や p38MAPK 阻害剤は第 2 相痛覚過敏の抑制効
果を持たず，末梢性とは異なる機序の関与が示唆された．第 2 相では脊髄 PDYN 発現量は増加し，
BK 阻害剤の髄腔内投与により痛覚過敏は減弱した．このことから，第 2 相痛覚過敏は脊髄における
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